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論文内容の要旨
【緒言】
　ヘリコバクターピロリ菌（Helicobacter pylori; HP）感染症は慢性胃炎ならびに胃癌の病
因として広く認められている。HP除菌治療により胃癌のリスクが軽減され、ひいては胃
癌関連死亡が減少されることが期待されている。しかし、除菌後粘膜から発生する除菌後
胃癌は、内視鏡的に病変の境界が不明瞭化して慢性胃炎との鑑別が困難になるうえに、病
理組織学的にも異型度が低下することにより正確な病理診断に難渋することが報告されて
いる。そこで我々は除菌に伴う胃癌の内視鏡的及び病理組織学的な形態変化について経時
的に比較検討した。
【方法】
　2008年から2015年の間に藤田保健衛生大学病院（現 藤田医科大学病院）内視鏡センター
において、早期胃癌に対して施行された内視鏡的粘膜下層剥離術（endoscopic submucosal 
dissection; ESD）144症例を対象とした。各症例の内視鏡像、及び免疫組織化学を併用した
病理組織像を検討した。経時的な観点で考察するために、すべての症例を（i）HP除菌がな
されないまま癌切除された症例群（HP陽性胃癌）、（ii）HP除菌後２か月以内に癌切除され
た症例群ならびに（iii）HP除菌後６か月以上を経て癌切除された症例群（いずれも除菌後胃
癌）、（iv）内視鏡的に粘膜萎縮・化生性変化を伴いHP既感染と考えられるが除菌治療歴が
不詳で癌切除時にはHPが同定されなかった症例群の４群に分類した。
【結果】
　HP陽性胃癌は除菌後胃癌と比較して、内視鏡的に隆起型を示すことが多く、内視鏡的
腫瘍径も有意に大きかった。病理組織学的にも、HP陽性胃癌は杯状形態を示し、腫瘍表
面にまで高度異型上皮が進展し、増殖帯は粘膜表層近傍に位置していた。一方で、除菌後
胃癌では側方進展形態を示し、腫瘍表面には再生上皮や軽度異型上皮が被い、増殖帯は粘
膜中間層に分布していた。上記に挙げた特徴的変化は、除菌後２か月以内に切除された除
菌後胃癌で既に観察されはじめ、除菌後36か月で変化はプラトーに達した。
【考察】
　今回の研究で我々は胃癌におけるHP陽性症例と除菌後の症例について、内視鏡的な形
態像や腫瘍径だけでなく、病理組織学的な特徴について経時的にその有意差を示した。我々
の研究から、HP陽性胃癌が杯状形態を示すのは、増殖帯が粘膜表層にまで伸長すること
で粘膜深層と比較して表層で旺盛な増殖を示すためであり、対照的に除菌後胃癌が側方進
展形態を呈するのは、増殖帯が粘膜の中間層に留まるためと考えられる。また、腫瘍表面
の上皮の異型度が軽微なことも増殖帯の分布の差異に起因すると推察される。傾向解析の
結果、早期胃癌に起こるこれらの特徴的変化は除菌から２か月の段階で既に認められ始め
ていた。内視鏡医や病理医は、除菌後早期から胃癌が退縮して非典型像を示すようになる
ことに留意して診断する必要がある。
【結語】
　除菌治療を施行された胃癌は内視鏡的・病理組織学的に退縮傾向を示し、特に腫瘍表面
の上皮の異型度は低下する。これは増殖帯の分布が表層からより深側に移動することに起
因すると考えられる。これらの変化は内視鏡的・病理学組織学的診断をより困難にさせる
ため、我々はHP感染の状態を把握し、除菌による胃癌の形態学的変化を想定したうえで
適切な診断をすることが重要である。
論文審査結果の要旨
　胃発癌予防のためHelicobacter pylori （HP）除菌治療が広く行われているが、除菌後に
発見される胃癌（除菌後胃癌）はしばしば診断に難渋する。その要因として内視鏡的に腫瘍
境界の不明瞭化や胃炎様の形状を示すようになること、病理組織学的に腫瘍表層上皮の異
型が軽いことが報告されている。本研究では早期胃癌に対して内視鏡的に切除された144
症例を、HP陽性胃癌群、HP陽性胃癌に対して除菌後２ヶ月以内に切除された胃癌群、
HP除菌後６か月以上を経て切除された胃癌群、内視鏡的にHP既感染で除菌歴は不詳だが
切除時にHP陰性の胃癌群の４群に分類し、内視鏡的及び病理組織学的な形態変化を経時
的に比較検討した。除菌から６ヶ月以上経過した胃癌ではHP陽性胃癌に比べ、内視鏡的
に平坦・陥凹型を示し、病理組織学的にルーペ像で側方進展形態を示し、腫瘍表層には再
生上皮や軽度異型上皮が被い、粘膜中間層に増殖帯が分布することが統計学的有意差を以
て示された。こられの特徴について除菌から切除までの期間を細分してトレンド分析を施
行したところ、除菌後２か月以内の胃癌群で既に特徴的変化が観察され、除菌後6−36か
月の胃癌群で最も顕著な変化を認めた。除菌後早期から胃癌は退縮性変化を示すことを想
定して内視鏡医・病理医は診療を行うことが重要と結論づけた。本研究において、除菌後
胃癌の特徴的変化に加え、その経時的変化についての知見が新たに得られたことは学位論
文に値するものと評価された。
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